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Modificacoes aos principios basicos da Genética
Doen¢a de Huntington

Doenga neuroldgica progressiva sem cura ou tratamento efetivo
e lgual frequéncia em homens e mulheres

* Normalmente ocorre em todas as geracdes, quando ao menos um dos

progenitores é afetado pela doenca
* Aproximadamente % da descendéncia é afetada

- Doenca (caracteristica) autossomica dominante



Modificacoes aos principios basicos da Genética

Doen¢a de Huntington

- Doencga (caracteristica) autossomica dominante

Se ocorre/aparece depois dos 15 anos -2 progressao rapida

Se ocorre/ aparece depois dos 30 anos =2 progressao lenta

Esperanca de vida de 10 a 30 anos apds o aparecimento da doenca

De acordo com as leis de Mendel, homens e mulheres transmitem caracteristicas
autossomicas dominantes com igual frequéncia e cruzamentos iguais deveriam originar

o mesmo resultado; no entanto, para o caso de jovens afetados com doenca de

Huntington os principios de Mendel nao se aplicam



Modificacoes aos principios basicos da Genética

Doen¢a de Huntington

o\ ““Huntington-

x Centromere

Chromosome 4

disease gene .

A doenca é causada por uma muta¢ao num gene
localizado no braco curto do cromossoma 4
(identificado em 1993)

Este gene codifica para caracteristicas genéticas

gue nao seguem as leis de Mendel

A mutacao responsavel pela doenca ocorre numa
zona instavel do cromossoma, capaz e expandir e
contrair o seu tamanho (e portanto a sequencia

de DNA) ao longo das geracdes.

Esta propriedade leva a diferentes fendtipos (e
genodtipos) para a mesma doenca, transmitida

entre geracoes



Modificacoes aos principios basicos da Genética

« O exemplo da doenca de Huntington, nao significa que o Mendel
estava errado, mas sim que as leis de Mendel sao insuficientes
para explicar a hereditariedade de todas as caracteristicas

geneticas.

 As modificacdes aos principios basicos da genética raramente
alteram a maneira como o0s genes sao herdados. Estas
modificacoes apenas afetam a forma sob a qual um gene

determina um fenodtipo.



Modificacoes aos principios basicos da Genética

Dominancia, Dominancia Incompleta e Codominancia

Type of Dominance

Dominance

Incomplete dominance

Codominance

Definition

Phenotype of the
heterozygote is the same as
the phenotype of one of the
homozygotes

Phenotype of the
heterozygote is intermediate
(falls within the range)
between the phenotypes of
the two homozygotes

Phenotype of the
heterozygote includes the

phenotypes of both
homozygotes




Modificacoes aos principios basicos da Genética

Dominancia, Dominancia Incompleta e Codominancia

E importante relembrar que o tipo de dominancia afeta o
fenotipo produzido pelos genes, mas nao afeta a maneira

em que os genes sao herdados.



Modificacoes aos principios basicos da Genética
Codominancia

O fenodtipo de um individuo heterozigético nao é o intermedio entre os dois
fenotipos heterozigdticos, mas sim os dois fendtipos heterozigdticos expressos

ao mesmo tempo.
Exemplo:
Fibrose Quistica — mutacao do gene CFTR no braco longo do cromossoma 7,

gue codifica para a proteina cystic fibrosis transmenbrane conductance

regulator (CFTR) (transportadora do iao cloro)



Modificagdes aos principios basicos da Genética  codominancia
Exemplo: Fibrose Quistica

Vias Aéreas:
Infeccdo e secura dos canais bronquiais levam a dificuldades na respiracao.
Estas infeccbes podem, inclusive, destruir os pulmoées. Dos doentes com
fibrose cistica a maior parte das mortes ocorrem devido a infecgbes
pulmonares.

Figado:
Obstruccdo dos pequenos ductos biliares impede a digestdo e prejudica a
funcdo hepatica em cerca de 5% dos doentes.

Pancreas:
Oclusd@o dos ductos previne o pancres de secretar enzimas muito fortes para
o0 duodeno em cerce de 65% dos doentes.

Intestino delgado:
Obstruccdo do canal por alimento pode necessitar de intervencdo cirdrgica
em cerca de 10% dos recém-nascidos.

Trato reprodutivo:
Cerca de 95% dos homens com fibrose quistica sdo inférteis devido a
auséncia de finos ductos como os vasos deferentes. Ocasionalmente as
mulheres tornam-se inférteis por causa de uma deposicdao anormal de muco
que impede o esperma de entrar no Utero.

Pele:
Malfuncdo das glandulas sudoriparas o que leva a que o suor tenha excesso
de NaCl. Esta anomalia serve como meio de diagndstico.
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Codominancia

Exemplo: Fibrose Quistica

Heterozigdticos (um alelo normal e um alelo mutado): produzem ambas as

proteinas, a normal e a mutada.

Os niveis moleculares da proteina e os alelos sao codominantes porque

ambos os alelos sao expressos num individuo heterozigotico.

No entanto, como o alelo normal produz proteina suficiente para o

transporte transmembranar do iao cloro, os individuos heterozigdticos nao

sao afetados pela doenca.



Modificacoes aos principios basicos da Genética
Alelos Letais

Alelos que causam a morte, frequentemente num estado

prematuro do desenvolvimento embrionario.

Desta forma, um ou mais genodtipos ficam a faltar na

descendéncia de um cruzamento.

Nao sao cumpridos as proporcoes (racios) de genodtipos

definidos pelas leis de Mendel
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Os alelos letais podem portanto
modificar o racio da descendéncia

de um cruzamento

No exemplo cruzamos 2 ratos
amarelos (Y —alelo letal recessivo).
E esperado:

1/4YY - Amarelo

1/2 Yy - Amarelo

1/4 yy - Ndo amarelo

No entanto ocorre:
2/3 Yy — Amarelo
1/3 yy — Ndo amarelo

Alelos Letais

4 N\
P generation
Yellow Yellow
» X .
>t r-‘ -
Yy Yy
Cametes | Y @ ® @
L L J ))
e * N
F, generation
Dead Yellow Nonyellow
g™ ..
- .
“ t\ ._.\— 4
s YY 12 Yy Ve yy
o Conclusion: YY mice die, and so J
25 of progeny are Yy, yellow
'3 of progeny are yy, nonyellow

5.3 A2:1 ratio among the progeny of a cross
results from the segregation of a lethal allele.



Modificacoes aos principios basicos da Genética Alelos Letais

No exemplo anterior o alelo letal era recessivo uma vez que so

causa a morte em individuos homozigoticos.

Desta forma este alelo nao afeta a sobrevivéncia da espécie, mas

sim a cor, pois Y (amarelo) é dominante sobre y (ndo amarelo).

Individuos Yy sao amarelos e apenas os individuos yy sao nao

amarelos.

Os alelos letais podem ser dominantes. Nestes casos individuos
homozigdticos e heterozigdticos para o alelo letal, morrem durante

o desenvolvimento embrionario.



Modificacoes aos principios basicos da Genética Alelos Letais

* QOs alelos letais podem ser dominantes.

* Este tipo de alelos nao podem ser transmitidos, pois o individuo

morre durante o desenvolvimento.

* A Unica maneira de transmissao de alelos letais dominantes é no
caso destes alelos se expressarem apenas depois da fase de
reproducao, como no caso dos alelos responsaveis pela doenca

de Huntington.
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Alelos Multiplos

Quando mais de dois alelos (alelos multiplos) podem estar
presentes, num Jlocus, dentro de um grupo de individuos, embora o
genotipo de cada individuo diploide continua apenas com dois alelos

no locus.

A transmissao de caracteristica codificadas por alelos multiplos é
igual a transmissao de caracteristicas codificadas por dois alelos.

Apenas ha mais variedade de genodtipos e fenotipos possiveis.
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Alelos Multiplos

Exemplo: Grupo sanguineo ABO

Trés alelos comuns definem o grupo sanguineo ABO:
IA : codifica para o antigénio A
IB: codifica para o antigénio B

i : codifica para nao antigénio (O)

Relacao de dominancia entre alelos ABO:

P>i,IB>i,IA=I8



ModificagOes aos principios basicos da Genética Alelos Multiplos

Phenotype GCenotype
(blood type)

lklé

A or
P
IS

B or
1Bj
AB *P

Antigen
type

A and B

None

Antibodies
made by

body

None

Aand B

v’ 4 tipos de Fendtipo
v’ 6 tipos de Gendtipo



ModificagOes aos principios basicos da Genética Alelos Muiltiplos

(b)
(@)
Phenotype Genotype Antigen  Antibodies A B AB 0
(blood type) type made by (B anti- (A anti- (no anti- (Aand B
body bodies) bodies) bodies)  antibodies)
Red blood cells that do not react
ATA ' ' with the recipient antibody remain
A or A B evenly dispersed. Donor blood and
P recipient blood are compatable.
BB Blood cells that react with the
B o~ B A recipient antibody clump together.
i Donor blood and recipient blood
are not compatible.
AB R Aand B None ‘
0 ii None AandB ‘ . .
Type O donors can donate Type AB recipients can accept
to any recipient: they are blood from any donor: they
universal donors. are universal recipients.

© 5.5 ABO blood types and possible blood transfusions.
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Interacao Genética

Interacao entre genes de diferentes loci contribui na determinacao de

uma unica caracteristica fenotipica.

Normalmente os genes sao independentemente expressos num fendtipo.
Nestes casos, o fendtipo resultante de genes num determinado locus
depende da presenca de determinados genes noutro locus diferente

(genes nao alelicos).

- Producdo de novos fenotipos imprevisiveis.



Modificagoes aos principios basicos da Genética Interacdo Genética

Exemplo: determinacao da crista das galinhas

Genes em dois locus (R, r e P, p) interagem para determinar 4 tipos diferentes de crista
nas galinhas

Galinha A:R_P_
Galinha B: R_ pp
Galinha C: rr P_

o ow Nnoe

Galinha D: rr pp
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Interacao genética com epistasis

Ocorre quando o efeito da interacao genética de um gene (epistatic gene)
mascara (esconde) o efeito de outro gene (hypostatic gene) localizado num

locus diferente (epistasis).
Este fendmeno é semelhante a dominancia genética, excepto que na
dominancia os genes ‘mascarados/escondidos’ encontram-se no mesmo

locus (genes alelicos).

Os genes epistaticos podem ser recessivos ou dominantes



Modificacoes aos principios basicos da Genética Interacdo genética

Epistasis Recessiva

Ocorre quando sao necessarios dois alelos do gene epistatico para produzir

efeito (mascarar/esconder) o fenétipo do gene hipostatico.

Exemplo: determinacao da cor de caes Labrador

Genotype Phenotype
B E black
bbE brown (frequently called chocolate)
B ee yellow
bbee yellow

ee — epistatic gene:
Impede a expressao dos genes BB ou bb

e
< .(""f Wi Blogdets rrmcém



Modificacoes aos principios basicos da Genética Interacdo genética

Epistasis Recessiva  Exemplo: determinagdo da cor de cdes Labrador

Cruzamento de um labrador P BBEE X  bbee
preto homozigdtico com um black yellow
labrador amarelo homozigotico: l
e € um alelo epistatico recessivo }'l BbEe

N o black
uma vez que sao necessarias 2
copias do alelo para esconder os l [ntercross

pigmentos pretos e castanhos F, g/] "B E black
J160_E_
16 bbE _ brown

“/s B—ee yellow| , .
; yellow
Y.« bbee yellow| "'



Modificagbes aos principios basicos da Genética Interacio genética

Epistasis Dominante

Ocorre quando € necessario apenas um alelo do gene epistatico para

produzir efeito (mascarar/esconder) o fenétipo do gene hipostatico.

Exemplo: alelo W — gatos totalmente brancos

Ww & WW: mascaram os outros padrdes de cores dos

gatos, produzindo gatos totalmente brancos

ww : o0 efeito epistaticos nao ocorre, e os gatos produzidos

nao sao totalmente brancos

Al
! 2 R ANy
& S -

¥ oy AV



Modificacoes aos principios basicos da Genética

Epistasis - resumo

Epistasis € o processo de mascarar a expressao

de um gene através da acao de outro gene, num

locus diferente.

e Gene epistatico promove o mascaramento
e O Gene hipostatico € mascarado
e (Os genes epistaticos podem ser dominantes

OUu recessivos




Modificacoes aos principios basicos da Genética

Interacdes entre sexo e hereditariedade

e O sexo de um individuo pode ter efeitos na expressao de

determinados genes, localizados em cromossomas autossdmicos.

e O sexo do progenitor através do qual foi herdada determinada
caracteristica pode afetar a expressao de determinado genes,

localizados em cromossomas autossomicos.



Modificacoes aos principios basicos da Genética

Interacdes entre sexo e hereditariedade

e Caracteristicas autossomicas influenciadas pelos sexo sao herdadas de
acordo com os principios de Mendel, no entanto sao expressas de
diferentes formas consoante o sexo do individuo.

e Caracteristica com maior penetrancia num dos sexos

Exemplo: presenca de barba nas cabras

— gene autossémico B? : dominante em machos e recessivo em fémeas



Interagdes entre sexo e hereditariedade

Exemplo: presenca de barba nas cabras

— gene autossémico B? : dominante em machos e recessivo em fémeas

(a)

P generation N
Beardless d\ Bearded 9
- & y "’?
BlB; BlBb
Cametes @
L )
Fertilization
N ! _/
F, generation R
Bearded (3\ Beardless 9
-
—A 7 N,
L J ’
+Rb +RbL
Y B'B B'B )




(b)

™~
F, generation
Bearded Beardless 9
\ .
0" \ .
y - v
B+Bv B+Bv
Gametes @ @ @ @
L | )} J
Fertilization
o /
v \

F, generation
Beardless Bearded Bearded Beardless Beardless Bearded

3 4 ? ? :
H w ” 7 q/ 207

sB*B~ A»B°B* sB*B* B*B* 14B*B" B"B"
LN v L \_ ,_I
Ve fa
. Conclusion: 3/ of the males are bearded J

/s of the females are bearded

Gene B?
Dominante em machos,

recessivo em fémeas:

- Todos os machos F1 tém

barba

- Todas as fémeas F1 nao

tém barba
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Interacdes entre sexo e hereditariedade
Exemplo em humanos

Careca: perda prematura de cabelo

 (Caracteristica autossomica dominante em homens e recessiva em

mulheres

e Caracteristica com menor penetrancia em mulheres
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Interacdes entre sexo e hereditariedade
Exemplo em humanos

Careca: perda prematura de cabelo

e Em homens manifesta-se mais fortemente, sendo o fendtipo em

mulheres mais suave, com perda de algum cabelo

 Pode ser herdada de ambos os progenitores

« A expressao do alelo responsavel é potenciada pela presenca de

hormonas masculinas

* Homens castrados enquanto criancas raramente ficam carecas
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Interacdes entre sexo e hereditariedade
Caracteristicas limitadas a um dos sexos:

* Genes autossOmicos que se expressam apenas nuMm sexo

e Como a caracteristica € autossomica, os genotipos de machos e

fémeas sao iguais, no entanto os fenodtipos produzidos por estes

G - o
At Y a o !
NI o\ S RS .

genotipos sao diferentes

em machos e fémeas.

Exemplo: plumagem dos galos
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Heranga citoplasmatica

e Os genes econtram-se maioritariamente no nucleo das células, no
entanto, algumas caracteristicas de um organismo sao codificadas por
genes que se encontram no citoplasma (nas mitocéndrias e nos

cloroplastos).

» Estas caracteristicas exibem uma heranca citoplasmatica

 Estas caracteristicas sao herdadas de apenas um progenitor,

normalmente da mae



This cell contains an
equal number of
mitochondria with
wild-type genes and
mitochondria with

%
| mutated genes.
' Cell division |

ve Sy

The random I

segregation IRepllcatlon of mitochondria
of mitochondria ‘ ‘

in cell division...

; @V _ap !
@ < 8 & %‘9
Ve 2P, @
J [Eell divisionll \
\] 4
2 8 &’%
< f
o &b N 69
l[Replicat:on of mitcichondria]l
& ) @ @
Y o2y ¢ % Bn
S No TR Qo
. > J

...results in progeny cells that differ
in their number of mitochondria
with wild-type and mutated genes.

Mitochondria
segregate randomly
“1in cell division.

|

Mitocondrias com mtDNA normal
(vermelho);
Mitocondrias com mtDNA mutado

(azul).

A heranca de caracteristicas
codificadas pro genes do
citoplasma exibe frequentemente
uma grande variacao fenotipica
porgue as células progenitoras e
cada uma das células
descendentes contém porcdes
diferentes de genes

citoplasmaticos.
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Efeito Genético Materno

E um fendmeno que é muitas vezes confundido com a heranca

citoplasmatica.

Nestes casos o fenotipo da descendéncia é determinado pelo genotipo

materno.

Os genes sao herdados de ambos os progenitores, no entanto o
fenotipo da descendéncia nao é determinado pelo seu proprio

genotipo mas sim pelo gendtipo materno.
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Efeito Genético Materno _ _
Dextral, a right-handed coil, results from

an autosomal allele {(s*) that is dominant...

P generation

Dextral 6 Sinistral ¢

— ...over an allele
5 for sinistral (s),
| \ which encodes

a left-handed coil.

5's

} '
Gametes (s°) @

(
o m* /
/F, generation \
Sinistral ﬂ All the F, are heterozygous
P (s*s); because the genotype
——— Of the mother determines the
| phenotype of the offspring,

- all the F- have a sinistral shell.
s ‘ I ’
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Imprinting Gendmico

A expressao de um gene é influenciada pelo sexo do progenitor que

transmitiu esse gene a descendéncia.

O Imprinting num individuo é também construido durante o seu

desenvolvimento, tendo em conta o ambiente

O imprintig pode ser epigenético
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Imprinting Genédmico

 Apenas um dos genes herdados (apenas um dos alelos) é expresso
devido ao silenciamento epigenético (hipermetilacao do DNA), e nao

devido a relacdes de dominancia entre os alelos.

e A expressao diferencial do material genético depende se este é

herdado de um progenitor masculino ou feminino.
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Imprinting Gendmico

Exemplo em humanos:

Sindromes de Prader-Willi & Angelman

Maos e pés de tamanho reduzido;
Estatura baixa;

Desenvolvimento sexual deficiente;
Atraso mental;

Apetite voraz

15913

e -

& O
Normal

W O
Paternal

deletion
(65-75%)

Sorriso constante; Incapacidade de
controlar os musculos da face;
Boca anormalmente grande;

Convulsoes
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Imprinting Genédmico

Exemplo em humanos: Sindromes de Prader-Willi & Angelman

A delecao é sempre herdada do pai em pessoas com sindrome Prader-

Willi

* Quando esta delecao é herdada da mae, a descendéncia é afetada

com sindrome Angelman.

* Esta delecao tem efeitos severos no fenotipo humano, no entanto os

efeitos dependem de qual o progenitor que contribuiu para a delecao.
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Influéncia do sexo na hereditariedade (resumo)

Genetic Phenomenon

Sex-linked characteristic

Sex-influenced

characteristic

Sex-limited characteristic

Cenetic maternal effect

Cytoplasmic inheritance

Genomic imprinting

Phenotype
Determined by

genes located on the sex
chromosome

genes on autosomal
chromosomes that are

more readily expressed
in one sex

autosomal genes whose
expression is limited to
one sex

nuclear genotype of the
maternal parent

cytoplasmic genes, which
are usually inherited
entirely from only

one parent

genes whose expression
is affected by the sex of
the transmitting parent
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Efeitos do ambiente na expressao genética

A expressao genética e portanto o fendétipo de um individuo pode

depender das condicdes ambientais em que se encontra:

Exemplo: Pigmento preto nos coelhos — alelo himalayan

SO é expresso abaixo dos 25 graus Celcius.

[

¢
p —-‘

Criado a 20 graus ou menos Criado a a temperaturas acima dos 30 graus
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Efeitos do ambiente na expressao genética

Exemplo em Humanos: Fenilcetonuria

* Alelo recessivo autossomico que causa atraso mental

* Para prevenir os efeitos deve-se submeter a crianca afetada a uma
dieta baixa em fenilalanina

Fenilcetonuria

PKU
BH4 BH2
~.
f fenilalanina } > tirosina
PAH

Metabolismo de
fenilalanina
fenilcetonas




